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Neue Verwendung von Chinolon-Antibiotika 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von bestimmten Chinolon- 
Antibiotika zur BekSmpfung von bakterieUen Erkrankungen der MundhShle, insbe- 
sondere in der Tiermedizin. 

Fiir verschiedene Fluorchinolon-Antibiotika wuide bereits eine in vitro Wirkung 
gegen anaerobe Bakterien beschrieben, darunter auch solche, die iibUcherweise bei 
InfektioneiaL in der Mundhohle aufhreten (Siehe: Sobotka I et al.: In vitro activity of 
moxifloxacin against bacteria isolated from odontogenic abscesses. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy 46, 4019-4021. 2002; Muller HP et al.: In ^dtro anti- 
microbial susceptibility of oral strains of Actinobacillus actinomycetemcomitans to 
seven antibiotics. Journal of Clinical Periodontology 29, 736-742, 2002; Pfister W et 
al.: Activity of quinolones against anaerobic and c^nophilic bacteria in , vitro. 
Deutsche ZahnSiztliche Zeitschrift 56, 189-192, 2001; Goldstein EJC et al.: In vitro 
activities of a new des-fluoroquinolone, EMS 284756, and seven other antimicrobial 
agents against 151 isolates of Eikenella corrodens. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy 46, 1141-1143, 2002; Hecht DW, Osmolski JR (2003): Activities of 
garenoxacin (BMS-284756) and other agents against anaerobic clinical isolates. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 47, 910-916). 

Weiterhin wurde in WO 01/45679 beschrieben, dass Fluorchinolon-Antibiotika sich 
bei lokaler bzw. topischer Anwendung zur Behandlung von bakteriellen Er- 
krankungen insbesondere in der Mundhohle eignen, beispielsweise bei der Wurzel- 
behandlung in der Zahnmedizin. 

Weiterhin wurde Ciprofloxacin in der Hierapie der Parodontitis (= Periodontal 
Disease) eingesetzt. Es wird aber eine Kombinationstherapie mit Metronidazol 
empfohlen (Siehe: Mombelli AW, van Winkelhoff AJ: The systemic use of anti- 
biotics in periodontal ther^y. In: Proceedings of the 2"'' European Workshop on 
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Periodontology. Chemicals in Periodontics. Eds.: Lang MP, Kairing T, Lindhe J. 

* 

Thurgau, Switzerland, 1996. Quintessenz Books, Berlin, 38-77). 

Auch die Kombination von Enrofloxacin und Metronidazol zur Thrar^ie von 
Parodontitis bei Hunden und Katzen wurde beschrieben (siehe: Nielsen D: Clinical 
Experience with an Enrofloxadn-Metronidazole Combination in the Treatment of 
Periodontal Disease in Dogs and Cats. In: Proceedings of the Third International 
Veterinary Symposium onBaytril. Ed. Ford RB. Seville, Spain, 1999, 88-94). 

Pradofloxacin und seine antibiotische Wirkung sind in WO97/31001 beschrieben. 

Nach wie vor besteht jedoch Bedarf an Wiikstoffen, die sich ba systemischer Apph.- 
kation allein oder in Kombination mit anderen Antibiotika oder Chemotherapeutika 
zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen der Mundhfihle eignen. Dabd ist dne 
mfiglichst hohe Aktivitat und ein mSgUchst breites Wirkspektrum gegen die bei 

♦ 

Mundhfihlenerioankungen typischen anaeroben Bakterien wiinschenswert. Vorzugs- 
weise kSnnte so auf die tiblidie Kombinationstherapie verzichtet werden, da die 
Monotherapie mit nur einem Wirkstoff ausreicht. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von 

a) 8-Cyano-Ca3inolon-Antibiotika oder 

b) Chinolon-Antibiotika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Garenoxa- 
cin, Maxbofloxacin, Ibafloxacio, Danofloxacin, Difloxacin und Orbifloxacin 

zur Herstellung von Aizneimitteln zur systemischen Behandlung von bakteriellen 
Erkrankungen der Mundhohle. 

8-Cyano-chiaolone sind insbesondere die der Fonnel Q): 
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COOR^ 



(0 



in welcher 



X fiir Wasserstof^ Halogen, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy, NH2 steht. 



fOr Reste der Strukturea 



R» 



H 

I H 



"'"v^N^ r^N" i^N-^ r^i^ 



R 



H 



steht, woiin 

filr gegebeaenfells durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 
bis 3 C-Atomea Steht, 

fiir Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht. 



fiir Wasserstoff Oder Ci^-Alkyl steht. 



R"^ fiir Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl steht. 



R* fiir Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl steht. 



Le A 36 807 



-4- 

« 

sowie 

fiir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstofifetomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, 
Methoxy, 4-Fluorphesnyl, 2,4-Difluorphenyl oder Methylamino stdit, 

r2 far Wasserstoff oder gegebenenfells dxirch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy 
substituiertes Alkyl mit 1 bis 6 KohlenstoflEatomen sowie Cyclohexyl, Benzyl, 
2-Oxopropyl, Phenacyl, Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethyl steht, 

_ I 

■ 

A fiir =C(Ca^J) steht, 

und deren phannazeutisch verwendbare Salze imd Hydrate. 
Bevorzugt sind Verbindungea der Foxmel (I), 
in welcher 

A fur =C-CN steht, 

Rl fUr gegebenenfells durch Halogen substituiertes Ci-Cs-AlkyI oder Cyclo- 
propyl steht, 

r2 , fiir Wasserstoff oder CwAlkyl steht, 
Y fur Reste der Strukturen 

V H 
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steht, worin 

K* fiir gegebenenfalls durch Hydroxy substituiales geradkettiges oder 
verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, Oxalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht, 

« 

fur Wassearstoff, Methyl oder Phenyl steht, 

R'' fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, 
und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

A fiir =C-CN steht, 

Rl fiir Cyclopropyl steht, 

R2 fiir Wasserstoff, Methyl Oder Eth^ steht. 



fiir Reste der Strukturen 




H 

I H 



R 



6 




Steht, woiin 
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far Methyl, gegebeaenfalls durch Hydroxy substituiertes Ethyl steht. 



fiir Wasserstoff oder Methyl steht. 



r' fiir Wasserstoff oder Methyl steht. 



R* vind R^ fiir Wasserstoff stehen, 
und dCTen phannazeutisch verwendbare Salze und Hydrate. 

Als besonders bevoizugtes g-Cyano-Chinolon sei Pradofloxacin genannt, es hat die 
systematische Bezeichnung 8-Cyano-i:cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8-diazabicyclo- 
[43.0]nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsai^ und die Foimel 




COOH 



Im Sinne dieser Erfindung kam Pradofloxacin in Form seiner phannazeutisch 
vertragUchen Prodrugs und Salze eingesetzt werden. Ebenfalls eingeschlossen sind 
Hydrate und andere Solvate dieser Veibindungen. Geeignete Prodrugs und Salze sind 
Z.B. in WO 97/31001 beschrieben, auf dieses Dokument wird hiennit ausdrackUch 
Bezug genonunen. Es wurde gefunden, dass Pradofloxacin ein breites antibakteiielles 
Wirkspektrum hat, insbesondere gegen Keime, die bei Mundhohleninfektionen eine 
Rolle spielen. Pradofloxacin eignet sich daher besonders fiir die Monother^ie von 
bakteriellen Erkrankungen der Mundhohle. 
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Neben den 8-Cyano-Chinolonea kommen fur die erfindungsgemaBe Verwendung 
auch ausgewahlte andere Chinolone in Frage, und zwar Marbofloxacin (vgl. z.B. 
EP-A-259 804), Ibafloxacin (vgl. z.B. EP-A-109 284), Danofloxacin (vgl. z.B. BP-A- 
215 650), Difloxacin (vgl. z.B. EP-A-131 839) und Orbifloxacin (vgl. z.B. EP-A-242 
789). Weiterhin sei genannt das Garenoxacin (BMS-284756), ein 6-Desfluoro- 
Chinolon. Auch diese Verbindungen konnen im Siiine dieser Brfindung in Fonn ihrer 
Salze, Hydrate und Prodrugs eingesetzt werden. 

* 

Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze und basische 
Salze in Frage. . 

Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzsaure, 
Schwefelsaure, EssigsSure, GlykolsSure, Milchsaure, Bemsteinsaure, Zitronensaure, 
Weinsaure, Mefhansulfonsaure, 4-Toluolsulfonsaure, Galacturonsaure, GluconsSure, 
Embonsaure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure zu verstehen. Femer lassen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen an saure oder basische lonenaustauscher binden. 
Als pharmazeutisch verwendbare basische Salze seien die Alkalisalze, beispielsweise 
die Natrium- oder Kaliumsalze, die ErdalkaUsalze, beispielsweise die Magnesium-, 
Oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersake und die Guanidiniumsalze genannt 

Unter Hydraten werden sowohl die Hydrate der Fluorchinolone selbst als auch die 

. - • 

Hydrate von deren Salzea verstanden. 

ErfindungsgemaB konnfen sowohl die Enantiomere als auch Enantiomerengemische 
der genannten Chinolone eingesetzt werden. 

' Die Herstellung der Chinolone ist bekannt (siehe z.B. WO 97/31001 fUr die Her- 
steUung von Pradofloxacin) oder kann analog zu bekannten Verfahren erfolgen. 

Durch Bakterien verursachte MundhQhlenerkrankungen sind insbesondere: 
Gingivitis, Parodontitis, Stomatitis und orale Abszesse. 
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Bei diesen Erkrankungen spielen vor allem anaerobe Bakterien eine RoUe. insbeson- 
dere: Porphyromonas spp.. Prevotella spp., Bacteroides spp.. Actinobacillus 
acUnomycetemcomUans, Fusobacterium sppl, Peptostreptococcus spp.. Eikenella 
corrodens. Capnocytophaga ochracea und Campylobacter rectus. ErfindungsgemaB 
wird eine gute Wirkung gegen die entsprechenden anaeroben Bakterien erreicht. 

Mit den vorstehend genannten Chinolonen kSnnen bakterieUe Mundhohlener- 
krankungen mittels systemischer Applikation bei Menschen und Tieren (Nutz-, Zoo-. 
Labor-, Versuchs- und Hobbytieren) behandelt werden. 

Zu den Nutztieren gehSren Saugetiare wie z.B. Kinder, Pferde, Schafe, Schweine, 
Ziegen, Kamele, Wasserbuffel, Bsel, Kanincheo, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie 
zB. Nerze, ChinchiUa, Waschbar; Vogel wie z.B. Hfilmer, Ganse, Puten, Enten, 
Tauben, StrauBe, Vogelarten fur Heim- und Zoohaltung. Femer gehoren dazu Nutz- 
und Zierfische. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehdren MSose, Ratten. Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und KLatzen. 

Zu den Hobbytieren gehSren Hunde und Katzen. 

Bevorzugt werden Saugetiere behandelt. insbesondere Hunde oder Katzen. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Aufgrund des breiten Wirkspektrums der genannten Chinolone - auch gegen 
anaerobe Bakterien - eignen sie sich insbesondere flir die Monother^ie. 

9 

m ^ • 

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt oder in Form von geeigneten Zuberei- 
tungen enteral oder parenteral. 
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Die enterale Anweadung der Wirkstoflfe geschieht z.B. oral in Fonn von Pulver, 
Zapfchen, Tabletten, Kapseln, Fasten. TrSnken, Granulaten. Drenchen, BoU, 
medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die parenterale Anwendimg geschieht z.B. in 
Fonn der Injektion (intramuscular, suhcutan. intravenos. intraperitoneal) oder dutch 
Implantate. 

4 

« 

Geeigaete Zubereitungen sind: 

L5sungen wie Injekdonslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabrei- 
chung nach Verdiinnung; 

Emulsionen und Suspension zur oralen Anwendung sowie zur Injektion; Halbfeste 
Zubereitungen; 

Foimulierungen, bei denen der Wiikstoff in einer 6l in Wasser oder Wasser in Ol 
Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

Feste Zubereitungen wie Pulver. Pretnixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets. 
Tabletten, Boh, K^seh^ Aerosole und Inhalate, wirkstofEhaltige FormkCrper. 

Injektionsiesungen werden intraven5s. intramuskular oder subcutan verabreicht. 

« 

Injektionsiesungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten 
LSsungsmittel gelost wild und eventuell Zusatze wie Lbsungsveimittler. Sauren, 
Basei^ Puffersalze, Antioxidantien, Konservierungsmittel zugefiigt werden. Die 
LSsungen werden steril filtriert und abgefullt. 

Als LSsungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragUche LSsungsmittel wie Was- 
ser; Alkohole wie Bthanol, Butanol, Benzylalkohol, Glycerin; Kohleawasserstoffe. 
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Propylenglykol, Polyethylenglykole, N-Methylpyirolidon, sowie Gemische 
derselben. 

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfaUs auch in physiologisch verbSglichen 
pflanzUchea oder synthetischea Olen, die zur Injektion geeignet sind. losen. 

Als Losungsvermittler seien gdoannt: LSsungsmittel. die die L6sung des Wirksto^ 
im Hatptlosungsmittel fdrdem oder sein Ausfallea verhindem. Beispiele sind Poly- 
vinylpyirolidon, polyoxyeliiyliertes iOiizinusel, polyoxyethyUerte Sorbitanestex. 

Konservierungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol. p-Hydroxybenzoesauxe- 

« 

ester, n-Butanol. 

■ 

Orale LSsimgen werden direkt angewendet Konzentrate werden nach vorheriger 
Verdiinnung auf die Anwendungskonzentradon oral angewendet. Orale LSsungen 
nnd Konzentrate werden, wie oben bei den MjektionslSsnngen beschiieben, herge- 
stellt, wobei auf steriles Arbeiten venrichtet werden kaim. 



zuzufUgt 



dickungsmittel sind: Anorganiscbe Verdickungsmittel wie Bentonite, kolloidale Kie- 
selsauxe, Almnininmmonostearat, organische Verdickungsmittel wie Cellulosederi- 
vate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere, Aci>date imd Metacrylate. 

Als Losnngsmittel seien genannt: Wasser. Alkanole. Glycole, Polyethylenglycole, 
PoliT)ropylenglycole, Glycerin, aromatisclie Alkohole wie Benzylalkohol, Phenyl- 
ethanol. Phenoxyethanol, Ester wie Essigester, Butylacetat. Benzylbenzoat, Ether wie 
AJlQrlengli^olalkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, Diethylenglykol- 
mono-butylether. Ketone wie Aceton, Methylethylketon, aromatische imd/oder ali- 
phatische Kohlenwasserstoffe, pflanzUche oder synthetische Ole, DMF, Dimethyl- 
acetamid, N-MethylpyiroUdon, 2-Dime1hyl-4-oxy-niethylen-l,3-dioxolan. 
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Faibstoffe sind alle zur Anwendimg am Tier zugelassenen Farbstoffe, die gelost oder 
suspendiert sein konnen. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit, Ascoibin- 
sauxe, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

Emulsionen kSnnen oral oder als Ihjektionen angewendet werden. 

Emuisionen sind entweder vom Typ Wasser in Ol oder vom Typ Ol in Wasser. 

Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder 
in der hydrophilen Phase lost und diese unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren 
und gegebenenfalls weiterer Hilfestoffe wie Farbstoffe, resoiptionsfiJrdemde Stoffe, 
Konservierungsstoffe, Antioxidantien. Lichtschutzmittel, viskositatserhohende 
Stoffe, mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert 

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: ParafBndle, SiUkonSle, naturhche Pflan- 
zenole wie SesamSl, MandelSl, Rizinusol, synthetische Triglyceride wie 
Capryl/CaprinsSure-biglycerid, Triglyceridgemisch mit Pflanzenfettsauren der 
Kettenlange Cg-ii oder anderen speziell ausgewShlten natiirhchen Fettsauren, Partial- 
glyceridgemische gesSttigter oder ungesattigter, eventuell auch hydroxylgnippen- 
haltiger Fettsauren, Mono- und Diglyceride der Cg/Cio-Fettsauren. 

t 

FettsSureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, LaurinsSurehexylester, Dipropy- 
lea-glykolpelargonat. Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit ge- 
sattigten Fettalkoholen der Kettenlange Cie-Cis, Isopropyhnyristat, Isopropylpahni- 
tat, Capryl/Caprinsaureester von gesSttigten Fettalkoholen der Kettenlange Cu-Cn, 
Isopropylstearat, OMureoleylester, Olsauredecylester, Ethyloleat, Milchsaureefhyl- 
ester, wachsartige Fettsaureester wie Dibutylphthalat, Adipinsaurediisopropylester, 
letzterem verwandte Bstergemische u.a. Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyl- 
dodecanoU Cetylstearyl-alkohol, Oleylalkohol. 
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Fettsauren wie z.B. OlsSure und ihre Gemische. 



Als hydrophile Phase seien genannt: 

Wasser, Alkohole wie z.B. Propylenglycol. Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 



Als Emulgatoren seien genannt: 

nichtionogene Teoside, z.B. polyoxyethyUertes RizinusSl. polyoxyethyhertes 
Sorbitan-monooleat, Sorbitanmonostearat. Glycerinmonostearat, Polyoxyethylstearat, 
Alkylpheaiolpolyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-B-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate. Mono/Dialkyl- 

polyglykoletherorfhophosphorsaureester-monoethanolaminsalz; 

kationaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorid. 

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: 

Viskositatserh5hende und die Emulsion stabiUsierende Stoffe wie Carboxymethyl- 
cellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- und Starke-Derivate, Polyacrylate, 
Alginate, Gelatine, Gummi-arabicum. PolyvinylpyrroUdon, Polyvinylalkohol, Co- 
polymere aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid, Polyethylenglykole, 
Wachse, kolloidale Kieselsaure oder Gemische der aufgefUhrten Stofife. 

Suspensionen konnen oral oder als hijektion angewendet werden. Sie werden her- 
gesteUt, indem man den Wirkstofif in einer Tragerflfissigkeit gegebenenfalls unter 
Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel, Fafbstoffe, Konservierungsstoffe, Anti- 
oxidantien, lichtschutzmittel suspendiert. Geeignet sind auch Suspensionen von 
lonentauschem, die mit dem Wirkstoff beladen sind. 
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Als TrSgerfliissigkeitea seien alle homogeaen Losungsmittel und Losungsmittelge- 
mische genaimt. 

Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebenen Tenside ge- 
namxt. 

Als weitere Hilfestoffe seien die weiter oben angegebenen genaimt. 

Halbfeste Zubereitungen kSnnen oral verabreicht werden. Sie unterscheiden sich von 
den oben beschriebenen Suspensionen imd Emulsionen nur durch ihre hShere Vis- 
kositat. 

* 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Trager- 
stoffen gegebenenfalls unter Zusatz von Hilfestoffen vermischt imd in die ge- 
wtinschte Fonn gebracht. 

Als TragerstofiFe seien genannt alle physiologiscli vertragUchen festen Inertstoffe. Als 
solche dienen anorganische imd organische Stofife. Anorganiscbe Stoffe sind z.B. 
Kochsalz, Carbonate wie Calciumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide, 
Kieselsaiiren, Tonerden, ge^tes oder koUoidales Siliciumdioxid, Phosphate. 

Organische Stoffe sind zB. Zucker. ZeUulose, Nahrungs- md .Futtennittel wie 
Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Starken. 

Hilfestoffe sind Konservienmgsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter 
oben aufgefiShrt worden sind. 

« 

Weitere geeignete Hilfestoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie zB. Magnesium- 
stearat, Stearinsaure, Talkum, Bentonite, zerfeUsfBrdemde Substanzen wie StSrke 
. Oder quervemetztes PolyvinylpyixoUdon. Bindemittel wie z.B. StSrke, Gelatine oder 
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lineares Polyvinylpyrrolidon sowie TrockenbiBdemittel wie mikrokristalline Cellu- 
lose. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Chinolone komen in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen eingesetzt werden, und zwar gemeinsam in einer Zubereitung oder in 
verschiedenen Zubereitungen die gegebeneafalls auch zeitHch versetzt verabreicht 

warden konnen. 

Besonders hervorgehoben seien Kombinationen mit: 

• Anderen Antibiotika/Chemotiierapeutika wie Betalactame (z.B. Amoxicillin 
ggf. in Kombination mit Clavulansaure), Cephalosporine (z.B. Cefaperazon); 
MakroHde (z.B. Erythromycin); Amino^ykoside (z.B. Gentamicin); 
Tetracycliae (z.B. Doxycyclin) und Sulfonamide. 

• oralen Antiseptika (z.B. Chlorhexidin) 

• Cortikoide (SAIDs = steroidal antiinflammatory drugs), zB. Prednisolon, 
Methylprednisolon, Triamciuolon, Dexamethason, Betamethason, 
Flumethason. 

• Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSADDs) z.B. . Phenylbutazon, Naproxen, 
Ketoprofea, Carprofen, Vedaprofen, MeclofenaminsSure, Flunixin, Tolfen- 
aminsSure, Meloxicam. 

•Die obeh aufgefuhrten anderen Antibiotika/Chemofher^eutika eignen sich insbeson- 
dere auch zur zeitlich versetztea Kombination in einer sequentiellen Therapie. 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthaltea die Wirkstoffe in Konzentrationen von 
jeweils 10 ppm bis 20 Gewichtsprozent, bevorzugt von 0,1 bis 10 Gewichtsprozent. 

Zubereitungen, die vor Anwendung verdtinnt werden, enthalten die Wirkstoffe je- 
weils in Konzentrationen von 0,5 bis 90 Gewichtsprozent, bevorzugt von .1 bis 50 
Gewichtsprozent. 
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Im Allgemeinea hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis etwa 
50 mg, bevorzugt 1 bis 20 mg, Wirkstoff je kg KSrpergewicht pro Tag zur Erzielung 
wirksamer Brgebnisse zu verabreichen. 

In der Mischung mit anderen Wirkstoffen liegen die erfindungsgemaB verwendeten 
Chinolon-Antibiotika im Verhaltnis 1 zu 0,1 - 10 bis 1 zu 1 - 10 vor. Bevorzugt ist 
das Verhaltnis 1 zu 5. 

Die Wirkstofife kQnnen auch zusammen mit dem Futter oder Trinkwasser der Tiare 
verabreidxt werden. 

■ * 

Futter- und Nahnmgsmittel enthalten 0,01 bis 250 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 
100 ppm des Wirkstoffs in Kombination mit einem geeigneten essbaren Material. 

Bin seiches Futter- und Nahrungsmittel kann sowohl fur Heilzwecke als auch fur 
prophylaktische Zwecke verwendet werdrai. 

Die HersteUung eines solchen Futter- oder Nahrungsmittels erfolgt durch Mischen 
eines Konzentrats oder einer Vormischung, die 0,5 bis 30 %, vorzugsweise 1 bis 
20 Gew.-% eines Wirksto£fe in Mischung mit einem essbaraa organischen oder anor- 
ganischen Trager enthSlt, mit ttbhchen Futtermitteln. Essbare TrSger sind z.B. Mais- 
mehl odet Mais- und Sojabohnemnehl oder Mineralsalze, die vorzugsweise eine 
geringe Menge eines essbaren Staubverhiitungsols, zJB. Mais6l oder SojaSl, 
enthalten. Die hierbei erhaltene Vormischung kann dann dem vollstandigen Futter- 
mittel vor seiner Verfutterung an die Tiere zugesetzt werden. 
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Beispiele 

Beispiel A: Ergebnisse von in vitro Studien 

Geometrisches Mittel der MHKL-Werte (Geometric Mean MIC; GMIC) aus Hunden 
und Katzen isoHerter anaerober Bakterien im Vergleich zum Standard Metronidazol 
(in jig/ml). Ergebnisse aus zwei in vitro Studien: 



Bakteriengattung 


N 


GMIC Pradofloxacin 


GMIC Metronidazol 


Bacteroides 


37 


0.4 


0.7 


Fusobacterium 


11 


ol 


i 


Peptostreptococcus 


4 


04 


08 


Porphyromonas 


8 


0.1 


03 


Prevotella 


25 


02 


0.4 



BeispielB: Klinische Studie in der Indikalion Parodontitis 



Die Studie wurde an 16 weiblichen Beaglehunden durchgefiihrt. Pradofloxacin wurde 
in einer Dosis von 3 mg/kg einmal tagjich iiber einen Zeitraum von sieben Tagen 
verabreicht. 

Die Behandlung mit Pradofloxacin fUhrte zu einer signifikanten Veningerung (p = 
O02) der Tiefe der Zahnfleischtaschen (periodontal pocket depth, loss of 
attachment). 

Am Ende der Behandlung mit Pradofloxacin war die Gesamtzahl der anaeroben 
Bakterien in den Zahnfleischtaschen signifikant reduziert (p < 0.0001). Dies gait 
auch noch drei Wochen nach der Behandlung an Tag 28 (p = 0.0007). 



A 36 807 



-17- 

Beispiel C: In vitro Studie 

■ 

In dieser Studie wurden je zwei Stamme von an der Parodontitis nrsachlich 
beteiligten Bakterien. isoliert und ihre Empfindlichkeit gegenuber Pradofloxacin in 
vitro bestimmt (MIC in p-g/ml). Die Ergebnisse stellOT sich wie folgt dar: 

Actinobacillus actinomycetemcomitans: MIC < 6.25 (beide Stamme) 
Eikenella corrodens: MIC < 0.25 (beide Stamme) 
Capnocytophaga ochracea: MIC < 0.25 (beide Staname) 
^ Porphyromonas gingivalis: MIC < 0.25 (beide Stamme) 
Porphyromonas canoris: MIC < 0.25 (beide StSmme) 
Porphyromonas cangingivalis: MIC = 0.5 und MIC = 1 
Porphyromonas cansulci: MIC < 0.25 (beide Stamme) 
Prevotella intermedia: MIC < 0.25 (beide Stamme) 
Fusobacteritan nucleatum: MIC = 0.5 mid MIC = 1 
Campylobacter rectus: MIC < 0.25 (beide Stamme) 
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Patentanspriiche 



1. Verwendung von 

« * 

a) 8-Cyano-Chinolon-Antibiotika oder 

b) Caiinoloii-Antibibtika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Garenoxacin, Marbofloxacin, Ibafloxacin, Danofloxacin, Difloxacin 
und Orbifloxacin 

zur Hearstellung von Arzneimitteln zur systemischen Behandlung von 
bakteriellen Eriaankungen der Mvmdhohle. 

2. Verwendung gemaS Anspruch 1 von 8-Cyano-Caimolon-Antibiotika der 
Foimel (£)'- 




COOR^ 



in welcher 



X fur Wasserstoff, Halogen, Ci^-AJkyl, C^-Alkoxy, NH2 steht. 



fiir Reste der Strukturen 
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do 




Oder 



N 



H 



steht, worin 

R"* fUr gegebsaaenfalls duich Hydroxy oder Methoxy substituiertes 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-A]kyl, Cyclopropyl, Acyl 
mit 1 bis 3 C- Atomen steht, 

R^ fiir Wasserstof^ Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht, 

« 

fiir Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht, 
r'^ fiir Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht, 
R* fiir Wasserstoff oder Cm-AUq^I steht. 



R^ fOr einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffiatonien, Cyclopropyl, 2- 
Fluorethyl, Methoxy, 4-Fluorpheayl, 2,4-DifluorphCTiyl oder Methyl- 



R^ fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls dutch Methoxy oder 2-Methoxy- 
ethoxy substituiertes Alkyl mit 1 bis 6 KohlenstofiGatomen sowie Cy- 
clohexyl. Benzyl, 2-Oxopropyl, Phenacyl, Ethoxycarbonyhnethyl, 
Pivaloyloxymethyl steht. 



sowie 



amino steht. 



A fiir =C(C]SO steht. 
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und deren phannazeutisch verwendbare Salze und Hydrate. 

Verwendung gemaB Anspruch 1, wobei das 8-Cyano-Chinolon-Antibiotikum 
Pradofloxacin ist. 

Verwendung gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von Gingivitis, Stomatitis, 
Parodontitis und/oder Abszessen der Mundhohle. 

Verwendung gemaB Anspruch 1, wobei die Eikrankungen im wesentlichen 
verursacht werden durch Bakterien der Grappe Porphyromonas spp., 

4 

Prevotella spp., Bacteroides spp.', Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Eikenella corrodens^ 
Capnocytophaga ochracea, Campylobacter rectus. 
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Neue Verwendung von Chinolon-Antibiotika 

Z u s a m m e n f a s s u n g 

« 

Die voriiegende Erfindung betxifft die Verwendung von bestimmten Chinolon- 
Antibiotika zur Bekampfimg von bakteiiellen Erkraokungen der Mnndhohle, ins- 
besondere in der Tiennedizin. 
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